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 03و SGAﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ و ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺮ روي رده-5اﺛﺮ ﻫﻤﺰﻣﺎن رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ، 
 -ESYK
 ﭼﮑﯿﺪه
ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻣﺨﺼﻮﺻﺎ ﺳﻠﻮلاي روده-ايﻫﺎي ﻣﻌﺪه( در ﺗﻮﻣﻮرPSﻫﺎي ﻓﺮﻋﯽ )اﺧﯿﺮا ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮل ﻣﻘﺪﻣﻪ:
ﻣﺜﺒﺖ ﮐﻪ از ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﻣﺮي و ﻣﻌﺪه ﺟﺪاﺳﺎزي ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در ﺷﺮوع ﺳﺮﻃﺎن ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻟﺬا  44DC
ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ داروﻫﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻣﻮﺛﺮ ﻣﯽﻣﺜﺒﺖ در ﻣﻬﺎر ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮل44DC ﻫﺎي رﯾﺸﻪ ﮐﻦ ﮐﺮدن ﺳﻠﻮل
اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ  ﺖ ﺑﻮده ﮐﻪ ﭼﻨﺪان ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻧﯿﺴﺖ. ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﻠﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪهﻣﺜﺒ44DC ﻫﺎي ﺑﺎ ﺳﻠﻮل
ﺑﯿﺎن ﺳﺮﮐﻮب  و ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤﺎﯾﺰﻣﯽﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎﺷﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﻣﯽ-5ﺑﻪ داروﻫﺎي ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و 
-5رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ در ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و  ﻟﺬا در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮات اﻓﺰاﯾﺸﯽ ﺷﻮد. 44DCﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ 
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﻮزﯾﻊ درﺻﺪي ﺟﻤﻌﯿﺖ 03-ESYKو SGA ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺮ روي رده ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ 
 ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. -5ﻣﺜﺒﺖ و ﻣﻨﻔﯽ ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و  44DC
 ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺗﯿﻤﺎر ﮔﺮدﯾﺪ.-5ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ، ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖرده .:ﻫﺎروشﻣﻮاد و  
ي آﻣﯿﺰرﻧﮓ  ،()TTMﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﮑﯽﻫﺎي ﯽ ﺑﺎ روشاﺛﺮات ﺳﻤ .ﺟﺪا ﺷﺪ SCAMروش  ﺑﺎﻣﺜﺒﺖ  44DCﻫﺎي ﺳﻠﻮل
-5ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺎ ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه از ﺗﯿﻤﺎر ﺗﻨﻬﺎ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و  05CI . ﺷﺪﯽ ﺑﺮرﺳ آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ/اﺗﯿﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ
-5رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮ روي ﺗﻮزﯾﻊ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و اﺛﺮات  ﺪﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺷ
ﺑﻪ روش ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﺑﺮرﺳﯽ  (IPADﻓﻨﯿﻞ اﯾﻨﺪول دي ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾﺪ )-2-دي آﻣﯿﻨﻮ-4-2ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺎ رﻧﮓ آﻣﯿﺰي 
 ﺷﺪ
اوﻟﯿﻪ  ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﻮد. ﺑﯿﺎن 03-ESYKو SGA ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽدرﺻﺪ از ﺟﻤﻌﯿﺖ رده 6ﺗﺎ  5در  ﻣﺜﺒﺖ 44DCﻧﺘﺎﯾﺞ: ﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ 
رﻧﮓ آﻣﯿﺰي آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ  ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺷﺪ.-5ﻫﺎي ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دارو ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ
ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در  ﻣﻬﺎر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻮد.ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﻓﺰاﯾﺶ درﺻﺪ ﺳﻠﻮلاورﻧﺞ / اﺗﯿﺪﯾﻮم 
 رده ﻣﺜﺒﺖ 44DCﻫﺎي ﺗﻮﻗﻒ ﺳﻠﻮلاﻓﺰاﯾﺶ  ﺑﺎﻋﺚﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ  ﺷﺪ. 1G/0G يﻣﺮﺣﻠﻪ
ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ ﺗﯿﻤﺎر  اي ﻧﺪاﺷﺖ.ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪﻨﻔﯽ اﺛﺮ ﻣ 44DCﻫﺎي ﺷﺪ وﻟﯽ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل S/1G يدر ﻣﺮﺣﻠﻪ 03-ESYK
 ﻣﺜﺒﺖ 44DCﻫﺎي در ﺳﻠﻮل M/2Gﺗﺮﮐﯿﺒﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻣﺮﺣﻠﻪ  
 ﮔﺮدﯾﺪ.  03-ESYKو SGA ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽﺟﺪا ﺷﺪه از رده
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و  ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ اﺛﺮات ﺳﻤﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺠﻪ ﮔﯿﺮي:ﯿﻧﺘ
ﻣﺎ دﻻﯾﻞ ﻫﺎي ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﺮي و ﻣﻌﺪه ﮔﺮدد. ﻟﺬا ﯾﺎﻓﺘﻪﺟﺪا ﺷﺪه از رده ﻣﺜﺒﺖ 44DC  ﻫﺎيﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل
ﻣﻌﺪه  ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي-5ﻣﻨﻄﻘﯽ را ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و 
  روده اي ﻧﺸﺎن داد.-اي
 ﺮﺷﻨﺎﺳﺎﮔ واوراﺳﯿﻞ،رﻓﻠﻮ-5 ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ، ،ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ،ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺳﺮﻃﺎنﺳﻠﻮل اژﮔﺎن ﮐﻠﯿﺪي:و
  03-ESYKو  SGAﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ رده ، 44DC
 و 
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APC: Adenomatous Polyosis Coli 
AT: Auto Transplant 
ATRA: All-trans Retinoic Acid 
CDDP: cis-Diammineplatinum (ÌÌ) 
CDK: Cyclin Dependent Kinase 
CSCs: Cancer Stem Cells 
DMSO: Dimetyl Sulphoxide 
M: Mitosis 
MACS: Magnetic Activate Cell Sorting 
MMP: Metalloproteinase 
 mRNA:messenger Ribonucleic Acid  
MTT: 3-[4, 5 Dimethylthiazol-2-yl]-2, 5-diphenyltetrazolium bromide 
NSCs: Normal Stem Cells 
PBS: Phosphat Buffer Saline 
RARß: Retinoic Acid Receptor ß 
RARα: Retinoic Acid Receptor α 
SCC: Squamous Cell Carcinoma 
SP: Side population 
 ز 
 
TUNEL: Terminal dexynucleptidyl transferase dUTP nick end labeling 
µg: microgram 
µM: micro Molar  
5-FU: 5-Fluorouracil 
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ﻣﺜﺒﺖ در ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ  44DCﺑﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ  03-ESYKﺗﻮزﯾﻊ ﺟﻤﻌﯿﺘﯽ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ  -4-1ﻧﻤﻮدار
 95 ........ IPADرﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﺷﺪه ﺑﺎ رﻧﮓﻫﺎي ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﺳﻠﻮل
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 ﻓﻬﺮﺳﺖ ﺟﺪول ﻫﺎ
                                                 ﺻﻔﺤﻪ                         ﻋﻨﻮان                   
ﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺐ آﻧﻬﺎ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ و-5 و ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦرﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ،  05CIﻣﻘﺎدﯾﺮ  -4-1ﺟﺪول 
 35 ........................…03-ESYK و SGAﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﻔﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه از رده ﻣﺜﺒﺖ و 44DC
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز اوﻟﯿﻪ و آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ در ﮔﺮوه -4-2ول ﺟﺪ
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ و ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ آﻧﻬﺎ ﺑﺮاﺳﺎس رﻧﮓ آﻣﯿﺰي آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ/ اﺗﯿﺪﯾﻮم -5اﺳﯿﺪ، ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ، 
 45.............................................................................................SGAﻠﻮﻟﯽﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ ﺑﺮ روي رده ﺳ
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 ﻣﻘﺪﻣﻪ -1-1
درﻣﺎن آن ي ﻫﺎدر ﺟﻬﺎن اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ روش ﻣﯿﺮ از ﻋﻠﻞ ﺷﺎﯾﻊ ﻣﺮگ وﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﯾﮑ
در اﻧﺠﺎم آن ﺑﺴﯿﺎر ﻣﺸﮑﻞ ﺗﺮ از ﯽ ﯾﻫﺎدرﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻣﺤﺪوﯾﺖ .ﺑﺎﺷﺪﯽ ﻣﯽ و ﺟﺮاﺣ 1درﻣﺎﻧﯽﯽ ﺷﯿﻤ
ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ اﻏﻠﺐ ﺑﺎ ﻋﻮد ﯽ ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﺤﺪودﯾﺖ ﻋﺪم ﺑﻬﺒﻮد ﮐﺎﻣﻞ ﭘﺲ از درﻣﺎن ﻣ .ﻫﺎ اﺳﺖيدرﻣﺎن دﯾﮕﺮ ﺑﯿﻤﺎر
در داﺧﻞ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ  2ﺳﺮﻃﺎني ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎرا وﺟﻮد ﺳﻠﻮل ﻋﻮداﺧﯿﺮا ﻋﻠﺖ  .ﺑﺎﺷﺪﯽﻣ ﻫﻤﺮاه و رﺷﺪ دوﺑﺎره ﺗﻮﻣﻮر
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺳﻠﻮل .دﻫﻨﺪﯽﻧﺸﺎن ﻣي اﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪﯽ درﻣﺎﻧﯽ اﻧﺪ ﮐﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ﺷﯿﻤﻣﻄﺮح ﮐﺮده
ﻣﺤﺪودﯾﺖ دﯾﮕﺮ  .ﺷﻮﻧﺪﯽ ﻣﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮﻟي ﺑﺮ روﯽ اﺧﺘﺼﺎﺻ 3ﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮﻫﺎيﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﺑﯿﺎن  ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم  .(2, 1) ﺑﺎﺷﺪﯽ ﻣﯽ ﻃﺒﯿﻌي ﻫﺎﺳﻠﻮلي ﺑﺮ روﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﺷﯿﻤي ﺷﺎﻣﻞ ﻋﻮارض داروﻫﺎ
اﻟﻘﺎء ي ﺑﺮا 6ﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در درﯽ ﻣﯽ ﺳﻠﻮﻟ 5از ﻋﻮاﻣﻞ اﻟﻘﺎء ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻤﺎﯾﺰﯽ ﯾﮑ 4ﺗﺮاﻧﺲ
ﻫﺎي ﺳﻠﻮلاز ﯽ ﺑﺮﺧي ﺑﺮ رو رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﮑﺜﯿﺮي ﺿﺪ اﺧﯿﺮا اﺛﺮات .(3) ﺷﻮدﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺑﻠﻮغ ﺳﻠﻮﻟ
ي ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎ، ﺳﻠﻮلﯽﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮﻟ ﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮﻫﺎيﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن   ﯽﺳﺮﻃﺎﻧي ﺑﻨﯿﺎد
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛﺮات ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪه در ﻣﻮرد  .(5, 4) آﻧﻬﺎ ﺑﻮده اﺳﺖ ﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﺪرت ﺗﻬﺎﺟﻢدر ﻧﺘﯿﺠ ﺳﺮﻃﺎن و
 ﯽ ﺷﯿﻤي اﺛﺮات اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻤﺰﻣﺎن رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ داروﻫﺎ ﯽرﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ، ﺗﺼﻤﯿﻢ ﺑﻪ ﺑﺮرﺳ
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